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©Trapping von Molekulen und Mikropartikeln in Feldkafigen 

© Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zum 
Trapping und Positionieren von geladenen Molekulen und/ 
oder Mikropartikeln durch Kombination feedbackgesteuerter 
Gleichspannungs- oder Niederfrequenzsignale mit Hochfre- 
quenzslgnalen in 3-dlmensionalan Mikrostrukturen, die aus 
ultraminiaturisierten Elektroden bestehen. Durch die Kombi- 
nation dielektrischer Krafte, hervorgerufen durch die Hoch- 
frequenzslgnale, und elektrophoretischer Krafte, hervorgeru- 
fen durch die Gleichspannungsanteile warden Molekule und 
Mikropartikeln mit einer Genauigkeit im Mikrometerbereich 
oder darunter in einem flussigen Medium positioniert, stabil 
levitiert oder/und bewegt. Das Verfahren und die Vorrich- 
tung ist Bestandteil optischer und elektrischer Anordnungen 
zur Vermessung entsprechender Teilchen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Trapping 
und der gesteuerten Bewegung von Mikropartikeln und 
Molekiilen in fliissigen Medien mittels elektrisch indu- 5 
zierter Krafte. 

Zum Stand der Technik gehdren 4-polige oder 6-poii- 
ge Anordnungen zur feedback-gesteuerten Bewegung 
kleiner geladener Molekule, um auf dem Weg elektro- 
phoretischer Bewegung eine definierte Lage eines Mo- 10 
lekiils oder Partikels in einem Losungsmittelraum zwi- 
schen den Elektroden einzunehmen und z. B. eine Kor- 
relationsspektroskopie auszufiihren (EIGEN und 
RIEGLER, Proc. Nat Acad. Sci. USA 91 (1994) 
5740—5747). Grundprinzip einer solchen Anwendung 15 
ist es, daB durch thermische StoBe hin und herbewegte 
Molekllle oder Mikropartikeln durch feedback-kontrol- 
lierte Gleichspannungsansteuerung eines Teils der Elek- 
troden immer wieder iri den zentralen MeBbereich der 
Anordnung zuriickgefiihrt werden. Eine feedback- 20 
Steuerung ist erforderlich, da das Teilchen ansonsten 
unverziiglich an eine der Elektroden gezogen und dort 
anhaften wurde. 

Nachteilig an diesem Prinzip ist das Trapping nur 
jeweils eines Teilchens, da die feedback-Steuerung die 25 
statistischen Bewegungen verschiedener Teilchen nicht 
ausgleichen kann. Ein weiteres Problem entsteht, wenn 
das Teilchen durch thermische StftBe aus dem mikro- 
skopisch kleinen Beobachtungsbereich gerat, da ohne 
Beobachtung.der Teilchenbewegungen keine gezielte 30 
Ruckfiihrung moglich ist. Hinzu kommt, daB die produ- 
zierten Krafte das Teilchen zu der der Elektrode entge- 
gengesetzten Polaritat ziehen, ein Elektrodenkontakt 
jedoch unbedingt vermieden werden muB. Das erlauter- 
te Verfahren ist auch nicht fur ungeladene Molekule und 35 
Teilchen anwendbar. 

Ebenfalls zum Stand der Technik gehSren Mikrofeld- 
kafige, die mit hochfrequenten Signalen angesteuert 
werden (SCHNELLE et al, Biochim. Biophys. Acta 1157 
(1993) 127-140). Obwohl die Anordnung der Elektro- 40 
den dem o.g. Beispiel sehr ahnlich ist, handelt es sich- 
hierbei um ein anderes Prinzip (Dielektrophorese, vgL 
POHL, Dielectrophoresis, Cambridge University Press, 
1978). Die Kraftentwicklung entsteht dadurch, daB das 
Hochfrequenzfeld, in der Regel kHz- bis MHz-Fre- 45 
quenz, zu einer Polarisation der Mikropartikeln fuhrt 
Die Wechselwirkung des elektrischen Feldes mit den 
am Mikropartikel induzierten Grenzflachenpolarisa- 
tionsladungen fiihrt dazu, daB sich das Teilchen im inho- 
mogenen Feld bewegt Die Krafte werden in der Litera- 50 
tur als "dielektrophoretisch" bezeichnet (POHL, eben- 
da). Zur Erzeugung von Partikelfallen in waBrigen L6- 
sungen sind negative dielektrophoretische Krafte (von 
den Elektroden abstoBende Wirkung auf das Teilchen) 
und mit kleiner werdendem Partikelradius auch starker 55 
inhomogenen Felder erforderlich. Bei Einhaltung be- 
stimmter Randbedingungen lassen sich in 3-dimensiona- 
len Halbleiterstrukturen mikrometer- und submikrome- 
tergroBe Elektrodensysteme als geschlossene Hochfre- 
quenzfeldkafige erzeugen, in denen einzelne oder Grup- 60 
pen von Teilchen gefangen und frei schwebend in einer 
Losung gehalten werden (SCHNELLE et al, Biochim. 
Biophys. Acta 1157 (1993) 127-140, Patentanmeldung 
P443883.5. Mittels dieses Prinzips konnen sowohl gela- 
dene als auch ungeladenen Teilchen in Richtung eines 65 
Feldminimums bewegt werden. Die abstoBenden Krafte 
erfordern auch keine feedback-Kontrolle. Hinzu 
kommt, daB die elektrische Belastung der Teilchen im 



Hochfrequenzbereich sehr gering ist. 

Nachteilig an diesem Prinzip ist die Abnahme der 
Polaristationskrafte mit dem Volumen der Teilchen. 
Daraus folgt, daB kleine Molekule nicht mehr stabil ge- 
fangen werden konnen. Auch die selektive Bewegung 
eines einzelnen Teilchens bei Vorhandensein mehrerer 
Teilchen ist nicht moglich. Man hat aus diesem Grunde 
bisher ausgeschlossen, nach diesem Prinzip Molekule 
fangen zu konnen (POHL, Dielectrophoresis, Cambrid- 
ge University Press, 1978). 

Beide Feldkafigprinzipien stehen in bezug zu den ent- 
sprechenden Elektrodenanordnungen der Elementar- 
teilchenphysik (PAULsche Kafige, PAUL et aL, For- 
schungsbericht des Wirtschaftsministeriums Nordrhein- 
Westfalen No. 415 und No. 450 (1958), sind jedoch nicht 
identisch mit diesen. Im Unterschied zu den physikalisch 
genutzten Feldkafigen im Vakuum sind die o.g. Systeme 
mit einer FlQssigkeit (Wasser etc.) gefullt. Die dampfen- 
de Wirkung der Flussigkeit verlangt keinen zusatzlichen 
Drehimpuls, wie er beim Elementarteilchen-Trapping 
erforderlich ist Das laBt sich zum einen durch die bewe- 
gungsdampfende Wirkung der Fliissigkeit, zum anderen 
das Auftreten echter Feldminima in den Hochfrequenz- 
kafigen anstatt von Sattelpunkten in den Paul'schen Ele- 
mentarteilchenfallen begriinden. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein 
Verfahren anzugeben, mit dem sowohl einzelne Mole- 
kule oder Mikropartikeln feedback-kontrolliert bewegt 
und positioniert als auch frei in Gruppen gefangea in 
ihrer thermischen Bewegung beeinfluBt und in vorgeb- 
baren Mikrovolumina positioniert bzw. zentriert wer- 
den konnen. Dies soil insbesondere zur laserspektrosko- 
pischen Vermessung und gesteuerten Aggregation von 
Molekiilen, vor allem Makromolekulen, Viren, Bakte- 
rien und lebenden Zellen genutzt werden. 

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren gemaB der 
unabhangigen Anspruche gelost, indem an eine mikro- 
skopisch kleine (Mikrometer- und Submikrometerbe- 
reich) Multielektrodenanordnung phasenverschoben 
Hochfrequenzsignale angelegt werden, die feedback- 
gesteuert mit einem, im zeitlichen Mittelwert wirksam 
werdenden, Gleichspannungsanteil beaufschlagt wer- 
den konnen. Wahrend die Wechselspannung uber die 
Hochfrequenzpolarisation negative Dielektrophorese 
hervorruft und auf diesem Weg Partikeln zentriert, die 
in ihren di elektrisch en Eigenschaften geringere Wert 
aufweisen als die Umgebungslosung, wird der Gleich- 
spannungsanteil feedback-gesteuert und zur gerichte- 
ten Bewegung eines Teilchens benutzt. 

Damit sind die Nachteil der o.g. Feldfallenprinzipien 
(Elektrophorese- und Dielektrophoreseprinzip) aufge- 
hoben. Das Teilchenkafigprinzip ist insbesondere geeig- 
net zur Zentrierung, Sammlung, Fokussierung, oszillato- 
rischen Bewegung von mikrometer- und submikrome- 
tergroBen Teilchen, wie Molekiilen, Zellen, Mikroparti- 
keln. 

Die Hauptanwendungsgebiete Iiegen in der optischen 
Spektroskopie, dem Nachweis von Stoffen extrem ge- 
ringer Konzentration in Losungen, aber auch in der me- 
dizinisch-technischen und diagnostischen Manipulation 
und Bewegung von Zellen. 

Der Vorteil dieses Prinzips besteht darin, daB jeweils 
bin Teilchen allein, und/oder Vielzahl von Teilchen indi- 
vidual feedback-gesteuert bewegt werden kann, bei 
gleichzeitiger Fokussierung aller Teilchen in einem defi- 
nierten Raumbereich. Das ist deshalb von ausschlagge- 
bender Bedeutung und eine neue Qualitat des Teilchen- 
Trappings, weil auf diesem Wege die Aufenthaltswahr- 
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scheinlichkeit der Teilchen in einem mikroskopischen 
Raumbereich trotz thermischer StoBe deutlich erhoht 
wird, so daB dadurch eine feedback-Steuerung, also das 
im Beobachtungsbereich halten, deutlich verbessert 
sind. _ 5 

Die Mikrostrukturen sind zweckmaBigerweise mit 
den Methoden der Halbleitertechnologie in planarer 
und 3-dimensionaIer Form im GroBenbereich von Mi- 
krome'tern und Submikrometern auszufiihren. Da sind 
scharfe Ecken, Spitzen und Kanten anzustreben. Als io 
Substrat bietet sich Glas, Silizium, auch Halbleiter, Ke- 
ramik, Plastik u.a. an. Die applizierten Spannungen lie- 
gen im mV- bis V-Bereich und konnen fiber handelsiibli- 
che Generatoren erzeugt werden. Je nach Elektroden- 
strukturen kann eine Genauigkeit der Manipulation im 15 
Submikrometerbereich erreicht werden. 

Das Prinzip und die Vorrichtung erlauternde Beispie- 
le sind im folgenden beschrieben: 

Fig. 1 zeigt eine Oktupolanordnung, in deren Zentral- 
bereich Teilchen, die kleiner als der Elektrodenabstand 20 
sind, gefangen werden konnen. Durch die Signale 11, 12, 
13, 14, 15, 16, 17 und 18 an den jeweiligen gleichbenann- 
ten Elektroden werden die Teilchen im Feldkafig iiber 
dielektrophoretische Kraft in den Zentralbereich ge- 
driickt Ein optisches System liefert Daten uber eines 25 
der Teilchen und seine Bewegungsrichtung. Durch Be- 
aufschlagung eines oder mehrerer Elektrodensignale 
mit einer Gleichspannungskomponente kann dieses 
Teilchen in Richtung dieser Elektroden oder entgegen- 
gesetzt zu ihnen bewegt werden. 30 

In Fig. 2 sind Moglichkeiten der Erzeugung von im 
zeitlichen Mittel einer Periode der HF-Spannung auf- 
tretende Gleichspannungsanteile bei Wechselspan- 
nuiigssignalen zusammengestellt 

Das Signal (21) weist ein asymmetrisches Taktverhalt- 35 
nis auf. Signal (22) ist bei gleichem Taktverhaitnis ge- 
geniiber der Nullinie verschoben. Signal (23) ist durch 
verschiedene Signalformen oberhalb und unterhalb der 
Nullinie charakterisiert Signal (24) zeigt kurze Gleich- 
spannungsanteile in einem sonst symmetrischen Signal 40 
Die Hochfrequenz liegt in der Regel im MHz-Bereich, 
die Dauer der feedback-Signale bei einigen Millisekun- 
den bis zu wenigen 1 00 ms. 

Patentanspriiche 45 

1. Verfahren zum Trapping und/oder zur Bewe- 
gung von Mikropartikeln, insbesondere von Mole- 
ktilen oder mikroskopischen biologischen Objek- 
ten, in Mikrostrukturen, die kafigartige elektroma- 50 
gnetische Felder erzeugen, dadurch gekennzeich- 
net, daB die elektromagnetischen Felder durch 
phasenverschobene, hochfrequente Wechselspan- 
nungssignale gebildet werden, die mit einem 
Gleichspannungsanteil iiberlagert sind, der in be- 55 
zug auf die Position der Mikropartikeln feedback- 
gesteuert ist und im zeitlichen Mittel uber minde- 
stens eine Periode der Hochfrequenzsignale auf- 
tritt. 

2. Verfahren zum Trapping und/oder zur Bewe- 60 
gung von Mikropartikeln, insbesondere von Mole- 
kiilen oder mikroskopischen biologischen Objek- 
ten, in Mikrostrukturen, die kafigartige elektroma- 
gnetische Felder erzeugen, nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Gleichspannungs- 65 
anteil an einer oder mehreren Elektroden einer 
Multielektrodenanordnung durch Anheben oder 
Absenken des Wechselspannungssignals durch eine 



beaufschlagte Gleichspannung, ein asymmetrisches 
Taktverhaitnis des Hochfrequenzsignales, Signala- 
symmetrie der beiden Halbwellen einer Periode 
des Hochfrequenzsignales oder/und Modulation 
des Hochfrequenzsignales mit einerh niederfre- 
quenten Signal erzeugt wird, 

3. Verfahren zum Trapping und/oder zur Bewe- 
gung von Mikropartikeln, insbesondere von Mole- 
kulen oder mikroskopischen biologischen Objek- 
ten, in Mikrostrukturen, die kafigartige elektroma- 
gnetische Felder erzeugen, gemaB den Ansprilchen 
1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Amplitu- 
den einzelner Hochfrequenzsignale periodischen 
Anderungen unterworfen werden, damit eine peri- 
odische Bewegung der Mikroteilchen erzeugt wird. 

4. Verfahren zum Trapping und/oder zur Bewe- 
gung von Mikropartikeln, insbesondere von Mole- 
kulen oder mikroskopischen biologischen Objek- 
ten, in Mikrostrukturen, die kafigartige elektroma- 
gnetische Felder erzeugen, gemaB den Anspruchen 
1 und 3, dadurch gekennzeichnet, daB die feedback- 
Steuersignale fiber eine optische elektrische oder 
fluorimetrische Positionsbestimmung des zu bewe- 
genden Teilchens gewonnen werden. 

5. Verfahren zum Trapping und/oder zur Bewe- 
gung von Mikropartikeln, insbesondere von Mole- 
kulen oder mikroskopischen biologischen Objek- 
ten, in Mikrostrukturen, die kafigartige elektroma- 
gnetische Felder erzeugen, gemaB den Anspruchen 
1 und 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Viskositat 
des Mediums zwischen den Elektroden der Mikro- 
strukturen erhoht wird bis hin zu gelartigen oder 
polymeren Zustanden. 

6. Verfahren zum Trapping und/oder zur Bewe- 
gung von Mikropartikeln, insbesondere von Mole- 
kulen oder mikroskopischen biologischen Objek- 
ten, in Mikrostrukturen, die kafigartige elektroma- 
gnetische Felder erzeugen, gemaB den Anspruchen 
1 und 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Fliissig- 
keit zwischen Elektroden tiefgekiihlt wird bzw. aus 
einem bei niedrigen Temperaturen verflussigten 
Gas besteht 

7. Verfahren zum Trapping und/oder zur Bewe- 
gung von Mikropartikeln, insbesondere von Mole- 
kulen oder mikroskopischen biologischen Objek- 
ten, in Mikrostrukturen, die kafigartige elektroma- 
gnetische Felder erzeugen, gemaB den Anspruchen 
1 und 6, dadurch gekennzeichnet, daB ein rotieren- 
des Feld mit einem Gleichspannungsanteil feed- 
back-gesteuert beaufschlagt wird. 

8. Verfahren zum Trapping und/oder zur Bewe- 
gung von Mikropartikeln, insbesondere von Mole- 
kulen oder mikroskopischen biologischen Objek- 
ten, in Mikrostrukturen, die kafigartige elektroma- 
gnetische Felder erzeugen, gemaB den Anspruchen 
1 und 7, dadurch gekennzeichnet, daB sowohl alter- 
nierende als auch rotierende Hochfrequenzfelder 
sowie Gleichspannungsanteile in einem Multielek- 
trodenraum appliziert werden. 

9. Verfahren zum Trapping und/oder zur Bewe- 
gung von Mikropartikeln, insbesondere von Mole- 
kiilen oder mikroskopischen biologischen Objek- 
ten, in Mikrostrukturen, die kafigartige elektroma- 
gnetische Felder erzeugen, gemaB den Anspruchen 
1 und 8, dadurch gekennzeichnet, daB die verschie- 
denen elektrischen Felder gleichzeitig oder alter- 
nierend verwendet werden. 

10. Verfahren zum Trapping und/oder zur Bewe- 
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gung von Mikropartikeln, insbesondere von Mole- 
kiilen oder mikroskopischen biologischen Objek- 
ten, in Mikrostrukturen, die kafigartige elektroma- 
gnetische Felder erzeugen, gemaB den Anspriichen 
1 und 9, dadurch gekennzeichnet, daB die verschie- 5 
denen elektrischen Signale partiell iiber unter- 
schiedliche Elektroden in die Flussigkeit eingekop- 
pelt werden. 

11. Verfahren zum Trapping und/oder zur Bewe- 
gung von Mikropartikeln, insbesondere von Mole- 10 
kiilen oder mikroskopischen biologischen Objek- 
ten, in Mikrostrukturen, die kafigartige elektroma- 
gnetische Felder erzeugen, gemaB den Anspriichen 
1 und 10, dadurch gekennzeichnet,daB zusatzlich zu 
den elektrischen Feldkafigen optisch induzierte 15 
Krafte und/oder Losungsgradienten und/oder 
Temperaturgradienten und/oder Leitfahigkeitsgra- 
dienten und/oder Mikrostromungen zur Haltung 
der/des Teilchen(s) genutzt werden. 
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Ref. B1180/20044 15951/US 

US Patent Application based on PCT/EP2004/002774 
"METHODS AND DEVICES FOR SEPARATING PARTICLES IN A LIQUID 
FLOW" 

Summary of DE 195 00 683 

DE 195 00 683 discloses a method for trapping and positioning 
of charged molecules and/or microparticles by a combination of 
feedback-controlled dc signals or low frequency signals with 
high frequency signals in 3-dimensional microelectrode 
structures. By the combination of dielectric forces induced by 
the high frequency signals and electrophoretic forces induced 
by the dc components, molecules and microparticles are 
positioned or/and moved in a liquid medium with a precision of 
urn or better. The technique disclosed in DE 195 00 683 is 
applied in optical or electrical equipments for investigating 
corresponding particles. DE 195 00 683 does not disclose the 
step of guiding of particles with different electrical, 
magnetic or geometric properties into different flow areas in 
a micro channel of a fluidic microsystem as claimed in the 
above U.S. patent application. 



